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目的 
 筋萎縮性病態は、加齢に伴って生じる sarcopenia、悪性腫瘍、慢性心不全、慢性呼吸不全
などに伴う悪液質、副腎皮質ステロイド剤投与に伴うものなど、種々の臨床現場で問題とな
る。しかし、治療はアミノ酸の補充療法や運動療法が主体で、薬物療法は確立していない。
そこで著者は、漢方医学や中医学の治療に用いられる生薬である肉蓯蓉 (ニクジュヨウ) に
着目し、その基原植物のひとつである Cistanche tubulosa のエキスの筋萎縮性病態に対する
有効性について検討することとした。 
 またその過程において、これまでに用いられてきた筋萎縮モデル動物の作製方法にはさま
ざまな問題点があるため、新規の手法の確立を図ることとした。即ち、既存の筋萎縮誘発方
法のうち後肢ギプス固定術に着目し、新規のギプス素材や装着法を導入して新しい後肢ギプ
ス固定術を確立した。そしてこの手法を用いて、筋萎縮モデル動物に対する Cistanche
tubulosa extract (CTE) の有効性について評価することとした。 
方法 
 ddY マウス（12 週齢、オス）を 4 群に分けた（各群 n = 11）。後肢ギプス固定術を行わず
後肢の除毛のみを行う群を cast (-)/vehicle 群とし、残りの 3 群には後肢ギプス固定術を施行
し cast (+)群とした。ギプスは主に発泡体すきまテープとビニール製の絶縁キャップから構
成され、足関節は伸展位に保持した。 
 翌日より 13 日間、Cistanche tubulosa 30%エタノール抽出エキスを cast (+)/CTE-50 群には
50 mg/kg/日、cast (+)/CTE-100 群には 100 mg/kg/日投与した。cast (-)/vehicle 群と cast (+)/vehicle
群には溶媒である生理食塩水を等量投与した。 
 投与期間終了後にギプスを除去し、後肢運動機能評価として歩行速度の計測と foot fault 
test（角材の上を歩行させ後肢の落下回数を測定するテスト）を施行したのち、安楽死させ
下腿三頭筋を摘出した。 
 摘出した下腿三頭筋について、湿重量、筋線維断面積、Western blotting によるミオシン H
鎖発現量を評価した。 
結果 
1. Cast (-)/vehicle 群と比較して cast (+)/vehicle 群では、下腿三頭筋湿重量の有意な減少、筋線
維断面積の有意な縮小が認められ、ミオシン H 鎖 IId/IIx の発現量は有意に増加した。ま
た、歩行速度の低下、foot fault test における後肢の落下回数の増加も認められ、これらは
いずれも統計学的有意差を認めた。
2. Cast (+)/vehicle 群、cast (+)/CTE-50 群、cast (+)/CTE-100 群のいずれの群も、後肢ギプス固
定術の施行に伴う重篤な有害事象は認められなかった。手技は容易で侵襲性も少なかった。 
論 文 内 容 の 要 旨 
3. Cast (+)/vehicle 群と cast (+)/CTE-50 群ならびに cast (+)/CTE-100 群を比較すると、下腿筋
湿重量および筋線維断面積には有意差を認めなかった。CTE 投与により、ミオシン H 鎖
IId/IIx の発現量は用量依存的に増加が抑制される傾向が認められ、後肢運動機能評価の指
標も用量依存的に改善する傾向が認められた。
考察 
1. 今回新たに創製した後肢ギプス固定術の手法は、強い筋萎縮性変化を誘発した。また、廃
用性筋萎縮で認められるミオシン H 鎖 IId/IIx の発現量増加を伴っていた。重篤な有害事象
はなく、侵襲性の少なさや材料の入手の容易さなどの特長を有していた。この新規の後肢
ギプス固定術は筋萎縮性病態の研究を進めるうえで有用であると考えられた。
2. CTE は後肢ギプス固定術による後肢の運動機能低下を用量依存的に改善した。また、後肢
ギプス固定術によって誘発されるミオシン H 鎖 IId/IIx 発現も抑制したが、筋量の指標には
影響を及ぼさなかった。ミオシン H 鎖 IId/IIx の発現増加は筋収縮特性が遅筋から速筋にシ
フトすることを示唆するが、CTE はこのシフトを抑制することにより後肢の運動機能低下
を軽減する可能性が示唆された。 
3. CTE に含まれる主要成分であり、脊髄損傷モデル動物において後肢運動機能改善効果が
報告されている acteoside の関与の可能性も含め、今後さらに分子生物学的機序を明らかに
するとともに、ヒトの筋萎縮性病態への臨床応用について検討する必要がある。
結論 
 本研究により、CTE は筋萎縮性病態に対し、ミオシン H 鎖 IId/IIx 発現抑制を介して後肢
運動機能の低下を軽減する作用があることが示唆された。また、著者が新規に創製し本研究
で用いた後肢ギプス固定術は、重篤な合併症をもたらすことなく強い筋萎縮を誘発し、薬物
の評価に有用であることが示唆された。 
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学 位 論 文 審 査 の 要 旨 
〔研究目的〕
筋萎縮性病態は、加齢に伴って生じる sarcopenia、悪性腫瘍など悪液質、長期臥床やギ
プス固定などによる廃用性筋萎縮など、様々な臨床現場で問題となる。しかし、治療は
アミノ酸の補充療法や運動療法が主体で、薬物療法は確立していない。そこで金原氏は
漢方医学や中医学の治療で用いられる生薬である肉蓯蓉 (ニクジュヨウ) に着目し、その
基原植物のひとつである Cistanche tubulosaのエキスの筋萎縮性病態に対する有効性につ
いて検討した。その評価方法として、これまでに用いられてきた筋萎縮モデル動物の作
製方法にさまざまな問題点があるため、新規のモデル動物作製をも試みた。そこで既存
の後肢ギプス固定術に着目し、新規のギプス素材や装着法を導入して新しい後肢ギプス
固定術を確立した。そしてこの新規筋萎縮モデル動物を用いて Cistanche tubulosa extract
(CTE) の有効性について評価した。
〔方法〕
モデル動物作製：ddYマウス（12週齢、オス）44匹を 11匹ずつ 4群に分けた。後肢
ギプス固定術を施行し、CTEあるいは生理食塩水を投与したものをそれぞれ cast (+)/CTE
群、cast (+)/vehicle群とした。さらに CTE群は Cistanche tubulosa 30%エタノール抽出エ
キスを 50 mg/kg/日と 100 mg/kg/日投与する cast (+)/CTE-50群、cast (+)/CTE-100群の 2群
に分けた。また後肢ギプス固定術を行わず後肢の除毛のみを行い生理食塩水を投与した
群を cast (-)/vehicle群とした。ギプスは発泡体すきまテープとビニール製の絶縁キャップ
から構成され、足関節は伸展位に保持し、その翌日より 13日間抽出エキスあるいは生理
食塩水を投与した。 
評価方法：投与期間終了後にギプスを除去し、後肢運動機能評価として歩行速度の計
測と foot fault test（角材の上を歩行させ後肢の落下回数を測定するテスト）を施行したの
ち、安楽死させ下腿三頭筋を摘出した。摘出した下腿三頭筋について、湿重量、筋線維
断面積、Western blottingによるミオシン H鎖発現量を評価した。
  
 
〔結果〕 
1. cast (+)/vehicle群では cast (-)/vehicle群と比較して、下腿三頭筋湿重量の有意な減少、
筋線維断面積の有意な縮小が認められ、ミオシンH鎖 IId/IIxの発現量は有意に増加した。
また、歩行速度の低下、foot fault testにおける後肢の落下回数の増加も認められ、これら
はいずれも統計学的有意差を認めた。 
2. cast (+)/vehicle群、cast (+)/CTE-50群、cast (+)/CTE-100群のいずれの群においても、後
肢ギプス固定術の施行に伴う重篤な有害事象は認められなかった。手技は容易で侵襲性
も少なかった。 
3. cast (+)/vehicle群、cast (+)/CTE-50群、cast (+)/CTE-100群の 3群間で下腿三頭筋
湿重量および筋線維断面積に有意差を認めなかった。しかし CTE投与により、ミオシン
H鎖 IId/IIxの発現量は用量依存的に増加が抑制される傾向が認められ、後肢運動機能も
用量依存的に改善する傾向が認められた。 
 
〔総括〕 
今回金原氏が創製した後肢ギプス固定術の手法は、強い筋萎縮性変化を誘発できたが、
作製が簡便で、重篤な有害事象は認められず、侵襲性の少なさや材料の入手の容易さな
どの特長を有している。この新規の後肢ギプス固定術は今後筋萎縮性病態の研究を進め
るうえで有用であると考えられた。Cistanche tubulosaのエキスによる効果として湿重量
および筋線維断面積からみた筋量には影響を及ぼさなかったが、用量依存的に運動機能
低下を改善する傾向が認められた。その機序として後肢ギプス固定術によって誘発され、
速筋に多いミオシン H鎖 IId/IIxの発現が抑制されたことから、 Cistanche tubulosaのエ
キスはこのシフトを抑制することにより後肢の運動機能低下を軽減する可能性が示唆さ
れた。 
以上より、金原氏は、簡便で侵襲性の少ない筋萎縮評価に適した新規モデル動物を作
製し、今後の研究に利用されることが見込まれることから、新規性が高いと評価された。
また肉蓯蓉に含まれるCistanche tubulosaのエキスの筋萎縮性病態に対する効果を示し、
今後その成分の作用機序のさらなる解明や臨床応用への発展性も見込まれることから本
審査委員会は本論文を価値の高いものであると評価し、博士（医学）の学位に十分値す
るものと判定した。 
 
 
 
 
 
 
 
